Abstrakt

Uvod: Metamfetamin (MA) patfi do skupiny psychostimulancii s centralnim stimuladnim
a anorektickym ucinkem. Bylo zjisténo, ze pravé MA je nejéastéji zneuzivanou drogou
zavislych t¢hotnych Zen. Zneuzivani MA u matky mtze zapficinit zhorSené matetské chovani
a opozdény vyvoj potomkul. Prenatalni aplikace MA muze vést i k dlouhodobym zménam
v chovani, kognici a socidlni interakci. Drogy podavané matce maji také dlouhodoby vliv
na stresovou odpoveéd’ potomki. Stres a drogova zavislost jsou tedy tzce spojeny. U déti je
perinatalni stres spojen se zménami v uceni a paméti, v chovani, s fyzickymi a emocionalni
problémy ¢i autismem. U dospélych pak s depresi a vznikem schizofrenie. U zvifat snizuje

perinatalni stres socialni hru a socidlni chovéni, zvySuje Uzkost a zhorSuje kognitivni funkce.

Cil: Cilem této disertacni prace bylo zjistit vliv perinatalnich faktord, jako jsou prenatalni
MA/stres a/nebo ¢asné postnatalni stres, na senzomotoricky vyvoj mlad’at, chovani jejich matek
v obdobi laktace, socidlni chovani a hladinu oxytocinu v juvenilnim obdobi mlad’at a nasledné
na kognitivni funkce a chovani exponovanych potomki v dospé€losti. U potomkl jsme déle

sledovali moznou senzitizaci téze drogy (MA) v pozdéj$im obdobi.

Metodika: Samice potkanii kmene Wistar byly rozdéleny do tii skupin, kterym bylo denné
po celou dobu gestace injekeéné (s.c.) aplikovéan: 1) MA v davee 5 mg/kg; 2) fyziologicky roztok
(SA) o 1 ml/kg; a dale 3) kontrolni skupina bez injekéni aplikace (C). Kazda skupina samic
(MA, SA, C) byla dale rozdélena na c¢tyi1 podskupiny, na které byl denné v postnatalni dny
(PD) mlad’at PD 1-21 aplikovan rizny typ stresoru: I) socialni stres prostiednictvim 3h
matefské separace (S); II) fyzikalni stres prostfednictvim plavani matek ve studené vodé (5°C)
po dobu 5 minut (W); III) kombinace obou vysSe vypsanych stresori (SW); a IV) kontrolni
nestresovana skupina (N). Mlad’ata byla v PD 21 oddélena od své matky, rozdélena dle pohlavi
do skupin a ustajena ve skupindch az do dospélosti. Testovdno bylo 8-10 jedincti z kazdé
skupiny. U testl aplikovanych po odstaveni mlad’at jsme dale sledovali moZnou senzitizaci téze
drogy (MA, 1 mg/kg) v den samotného testu s kontrolni skupinou s akutnim SA (1 ml/kg).
Mlad’ata (samci 1 samice) jsme testovali na senzorimotoricky vyvoj a u jejich matek jsme
sledovali matefské chovani v obdobi laktace. Juvenilni potomky jsme pak
testovali behaviordlnim testem Socidlni hra a provedli biochemické stanoveni hladiny
periferniho plazmatického oxytocinu u juvenilnich samic. Dospé€lé potomstvo jsme nésledné
testovali v behaviordlnich testech Oteviena aréna (OF), VyvySené kiizové bludisté (EPM)

a Morrisovo vodniho bludist¢ (MWM).



Vysledky: Nase vysledky naznacuji, Ze kombinace prenatalniho MA/stresu a matefskych
postnatalnich stresorti narusuje mateiské chovani a ¢asny senzorimotoricky vyvoj mlad’at. Zda
se ovSem, ze rozhodujicim faktorem je vtomto piipadé¢ expozice MA bchem biezosti.
Prenatalni expozice MA/stresu neméla vliv na socidlni hru ¢i socialni exploraci dvou
neznamych potkanti v juvenilnim véku. Také u postnatalniho stresu, bez rozdilu typu stresoru,
se neukazal vyznamny vliv na socidlni hru juvenilnich potkani. Nicméné akutni droga 45 minut
pfed samotnym testem vyrazné utlumila socidlni chovéani, at’ uz socialni hru ¢i socialni
exploraci paru zvirat. Juvenilni samice laboratorniho potkana byly také vyznamné aktivnéjsi
pii socialni hie ve srovnani se samci. Casné postnatalni stres miiZe sniZit sekreci oxytocinu,
mirny prenatalni stres v§ak mtize tomuto efektu predejit. U prenatalnich kontrol pak akutni MA
stimulovala basalni hladinu plazmatického oxytocinu. NaSe vysledky dale ukazuji, ze Casné
postnatélni stres, podobné jako akutni uziti MA v dospélosti mlize snizovat miru tzkostného
chovani u dospélych samcii laboratorniho potkana v OF a EPM bez ohledu na prenatalni vlivy.
Co se tyce kognitivnich funkci, prenatalni expozice MA ¢i stresu nemusi vést k vyznamnému
ovlivnéni uceni a paméti zvitete, jak se ukazalo v testu MWM. Nicméné naopak tomu je u ¢asné
postnatalniho socidlniho stresoru (S), ktery kognitivni funkce zhorsil nejvice. Nase vysledky
dale naznacuji, Ze aplikace MA v dospélosti zlepSuje vykon zaméfujici se na uceni a pamét,

a to v zavislosti na postnatalnim stresoru.

Zavér: Na zakladé vysledkl z nasi prace jsme dospéli k zavéru, ze sledované perinatalni
faktory ovliviiuji dané funkce jedince rtzn€. UZivani MA in utero mé nejvetsi vliv
na senzorimotoricky vyvoj mlad’at, chovani jejich matek v obdobi laktace a vede ke zvySeni
hladin oxytocinu. Nase data dale poukazuji na vyznamnou modularni roli mirného prenatalni
stresu v piipadé odpovédi oxytocinu na postnatalni stres a akutni drogu v dospélosti. Casné
postnatalni stres miZe narusit vyvoj mlad’at a dale sniZit hladinu oxytocinu v juvenilnim véku
zvitat. Jeho vliv na chovani a kognitivni funkce dospélého jedince je vSak vyznamnégj$i nez vliv
prenatalnich faktorti. Akutni aplikace MA v den testu tlumi socidlni chovani paru zvirat
bez ohledu na perinatdlni faktory a zvySuje hladinu oxytocinu v zavislosti na prenatalni
expozici droze/stresu. Akutni MA také snizuje tizkostné chovani a zlepSuje nékteré kognitivni

funkce v zévislosti na typu postnatalniho stresoru.



